Rezidivwahrscheinlichkeit von Vorhofflimmern nach Kryoballon-Ablation in Abhängigkeit vom atrialen Fibrosegehalt in der MRT und von Inflammationsparametern by Wolpers, Anne Caroline Sophie Elisabeth
Rezidivwahrscheinlichkeit von Vorhofflimmern nach 
Kryoballon-Ablation in Abhängigkeit vom atrialen 






zur Erlangung des Doktorgrades 
der Hohen Medizinischen Fakultät 













Angefertigt mit der Genehmigung  







1. Gutachter: Prof. Dr. med. René Andrié 
2. Gutachter: Prof. Dr. med. Jacob Nattermann 
 
 









Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik II – Kardiologie, Pneumologie und Angiologie 
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Georg Nickenig 
 
 















































Inhaltsverzeichnis          
   
 Abkürzungsverzeichnis  6 
1.  Deutsche Zusammenfassung        7  
1.1  Einleitung 7 
1.2      Material und Methoden 10 
1.3      Ergebnisse 18 
1.4      Diskussion 26 
1.5      Zusammenfassung       29 
1.6  Literaturverzeichnis der deutschen Zusammenfassung 30 
2.  Veröffentlichung 40 
  Abstract  40 
 Introduction 40 
 Materials and Methods 41 
 Results 42 
 Discussion 44 
References 47 









BMI Body-Mass-Index; Maßzahl Bewertung Körpergewicht in Relation zu 
Köpergröße = kg/m2 
CHA22DS2  Score zur Berechnung des Apoplex-Risikos bei VHF 
(-VASc)Score Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz), Hypertonie, Age≥75 (A2  
bedeutet 2 Punkte), Diabetes mellitus, Stroke (Schlaganfall oder 
TIA, S2 bedeutet 2 Punkte), Vascular disease, Alter (65-74), Sex ca-
tegory weibliches Geschlecht 
DGK   Deutsche Gesellschaft für Kardiologie 
ESC    European Society of Cardiology 
ICD    Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator 
EKG    Elektrokardiogramm 
Fibrose   Abnormale Zunahme des Bindegewebes innerhalb eines Organs,  
bzw. von Kollagen 
HAS-BLED  Score zur Berechnung des Blutungs-Risikos bei Antikoagulation bei 
VHF; Hypertonie, Abnormale Nieren- oder Leberfunktion, Schlagan-
fall in der Anamnese, Blutung in der Anamnese, Labile INR-
Einstellung, Alter > 65 (Elderly), Medikamente bzw Alkohol (Drugs) 
HR Hazard Ratio 
KHK Koronare Herzerkankung 
LGE Late Gadolinium Enhancement 
Lone AF  Lone atrial fibrillation. Vorhofflimmern ohne eine detektierte zugrun-
de liegende strukturelle Herzerkrankung 
MRT Magnetresonanztomographie 
OR Odds Radio 
PVI Pulmonalvenenisolation 
ROI „Region of Interest“ 
rs Korrelationskoeffizienz nach Spearman 
SNR Signal-to-Noise Ratio 
VHF Vorhofflimmern 
UKB Universitätsklinik Bonn 
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1. Deutsche Zusammenfassung 
1.1 Einleitung 
Bei Patienten mit paroxysmal intermittierendem oder kurz persistierenden Vorhofflim-
mern gilt die Pulmonalvenenisolation als therapeutisches Verfahren der Wahl zum Erhalt 
des Sinusrhythmus (Kuck et al., 2017), geht aber mit einer klinisch relevanten Re-
zidivneigung von ca. 30 % einher (Aryana et al., 2015; Kettering et al., 2017; Kuck et al., 
2017). Welche Faktoren solche Vorhofflimmerrezidive begünstigen, ist Gegenstand ak-
tueller Forschung und Thema der vorliegenden Arbeit. Sie könnten im Vorfeld für die 
Auswahl von Patienten, die von der Pulmonalvenenablation – auch Pulmonalvenenisola-
tion (PVI) genannt – profitieren, herangezogen werden. 
1.1.1 Formen des Vorhofflimmerns und Bedeutung als Mortalitäts-  
und Morbiditätsfaktor 
Die Diagnose einer Vorhofflimmer (VHF) -Episode erfordert eine EKG-Dokumentation 
≥30 Sekunden (s), mit Nachweis von Flimmerwellen anstatt regelmäßiger P-Wellen und 
unregelmäßiger Ventrikelerregung. Je nach Dauer der Rhythmusstörung werden 5 VHF-
Formen unterschieden, was bedeutsam für ihre therapeutische Beeinflußbarkeit ist: VHF 
Episode, paroxysmales VHF, persistierendes VHF, langanhaltendes persistierendes 
VHF und permanentes VHF, Details vgl. (Calkins et al., 2012). Die gemeinsamen Leitli-
nien von DGK und ESC empfehlen die Therapie mittels Pulmonalvenenablation für pa-
roxysmales und für kurz persistierendes VHF (Klasse IA bzw. IIA) (Kuck et al., 2017). 
Vorhofflimmern (VHF) ist die häufigste supraventrikuläre Tachyarrhythmie. Eine unkoor-
dinierte Vorhoferregung vermindert Schlag- und Herzzeitvolumen (January et al., 2014). 
Komplikationen wie Herzinsuffizienz oder thromboembolische Ereignisse wie Apoplex 
erhöhen Mortalitäts-, Morbiditäts- (Benjamin et al., 1998) und Hospitalisationsrisiken 
(Wattigney et al., 2003); symptomatisches VHF mindert die Lebensqualität (Chugh et al., 
2014). Es steht ferner zu erwarten, dass sich bis 2050 die Prävalenz von VHF verdop-
pelt bis verdreifacht (Miyasaka et al., 2006; Go et al., 2017). Dies ergibt sich aus der 
zunehmenden Lebenserwartung und der Tatsache, dass die Inzidenz des VHF alters-
abhängig bis zu mindestens 10 % der über 75-jährigen steigt (Hobbs et al., 2005; Go et 
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al., 2017). Frequenz- oder Rhythmus-kontrollierende Therapiestrategien des VHF wur-
den bislang als prognostisch gleichwertig betrachtet. Nach neuesten Erkenntnissen 
scheint allerdings die (interventionelle) Wiederherstellung des Sinusrhythmus -
zumindest bei Patienten mit Herzinsuffizienz- auch eine prognostische Bedeutung zu 
haben (Marrouche et al., 2018). 




 Abb. 1: Pathophysiologische Vorstellungen zum Vorhofflimmern modifiziert 
nach Goldberger (Goldberger et al., 2015). 
 
Da die vorliegende Arbeit Faktoren untersucht, die Vorhofflimmerrezidive begünstigen, 
ist von den aktuellen Vorstellungen zur Pathogenese des Vorhofflimmerns auszugehen, 
die in Abb. 1 dargestellt sind. Hiernach verändern sog. Mediatoren als begünstigende 
Faktoren das Vorhofgewebe. Als solche gelten z.B. Alterungsprozesse (Steenman und 
Lande, 2017), eine neurohumorale Aktivierung (Dzeshka et al., 2017) z.B. durch Druck- 
& Volumenbelastung (Li et al., 2010), und Inflammationsprozesse mit Nachweis einer 
Leukozytenaktivierung und anderer Inflammationsmarker in flimmerndem Vorhofgewebe 
(Aviles et al., 2003; Friedrichs et al, 2011; Frustaci et al., 1997; Letsas et al., 2009; 
Mihm, 2001). Solche Mediatoren können eine Substrat- bzw. vor allem Fibrose-
Entwicklung in den Vorhöfen (als gemeinsame pathogenetische Endstrecke) befördern. 
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Vorhofdilatation wirkt arrhythmogen durch veränderte Leitungsgeschwindigkeit und Re-
fraktärperiode (John et al., 2008; Letsas et al., 2014; Vaziri et al., 1994). Mediatoren und 
Substrat stehen in einem komplexen Zusammenspiel und können durch die Einwirkung 
von „Triggern“, wie z.B. fokale elektrische Impulse aus den Pulmonalvenenmündungen 
zu manifestem Vorhofflimmern führen (Allessie, 2002; Allessie, 2009; Kottkamp, 2013; 
Stiles et al., 2009).  
Unter dem „Substrat“ versteht man die Gesamtheit der strukturellen, elektrischen, bio-
chemischen und mechanischen Veränderungen des Vorhofs, die sowohl durch Einwir-
kung der Mediatoren als auch mit der Dauer des Vorhofflimmerns eintreten (Wijffels et 
al., 1995) und die auch „Atrial Remodeling“ genannt werden. 
Die Mediatoren & Trigger stehen ihrerseits unter dem Einfluß mehrerer klinischer 
Komorbiditäten, die sich bei VHF häufig identifizieren lassen. Hierzu zählt die art. Hyper-
tonie, die ein etablierter Risikofaktor für das Auftreten von VHF (Dzeshka et al., 2017) 
und Bestandteil diverser Risikoscores ist (CHA2DS2-(VASc-)Score (Letsas et al., 2014), 
CHARGE-AF (Alonso et al., 2013), FHS Risiko Score (Schnabel et al., 2009) und ARIC 
AF Risiko Score (Chalovich and Eisenberg, 2011)). Weitere Komorbiditäten sind die ko-
ronare Herzerkankung (KHK) (Kourliouros et al., 2009), Post-Cardiotomie (Bruins et al., 
1997), Vitien und Kardiomyopathien (Li et al., 2010), Hyperthyreose (Selmer et al., 
2012), Noxen wie Alkohol (Ettinger et al., 1987), Adipositas (Wang et al., 2004), epikar-
diales Fett (Chekakie et al., 2010) und das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) 
(Buda et al., 1979; Gami et al., 2007; Ryan et al., 2005; Somers et al., 1995).  
1.1.3 Fragestellung und Konzept der Studie 
Die Fibroseentwicklung ist eine zentrale strukturelle Substratkomponente der Vorhof-
flimmererkrankung. In der vorliegenden Publikationsdissertation wird das Ausmaß der 
atrialen Fibrose bei VHF-Patienten vor Durchführung einer Pulmonalvenenisolation mit-
tels Gadolinium-MRT und T1 Mapping bestimmt und mit der späteren Rezidivneigung im 
1-Jahres-Verlauf in Beziehung gesetzt. Außerdem werden unterschiedliche Inflammati-
onsparameter vor Ablation in die Analyse mit einbezogen.  
Gadolinium-Kontrastmittel reichert sich analog zum Narbennachweis im linksventrikulä-
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ren Myokard auch in der Vorhofwand im erweiterten Extrazellularraum von fibrotischem 
Gewebe an. Tierexperimentell und in ersten klinischen Studien korrelieren Areale mit 
Late Enhancement in der MRT (LGE-Sequenz) mit einem erhöhtem Fibroseanteil der 
Vorhofwand (Daccarett et al., 2011; Marrouche et al., 2014). Meßtechnisch problema-
tisch erscheint dabei die limitierte räumliche Auflösung der Methode, da sie in derselben 
Größenordnung wie die Vorhofwanddicke liegt. Es galt daher in unserer Untersuchung 
auch, die Praktikabilität des Verfahrens in der klinischen Routine zu prüfen und das 
Ausmaß der atrialen Fibroseentwicklung und weiterer Substratkomponenten des „atria-
len remodelings“ mit konventionellen Risikofaktoren und dem weiteren Krankheitsverlauf 
des VHF in Beziehung zu setzen. Hieraus können sich sowohl Einsichten in die Patho-
physiologie ergeben wie auch Kriterien, mit denen sich prospektiv der Langzeiterfolg 
einer therapeutischen Pulmonalvenenisolation abschätzen lässt.  
1.2 Material und Methoden 
1.2.1 Patientenkollektiv  
Die Studie untersucht prospektiv 61 konsekutive Patienten mit nicht permanentem Vor-
hofflimmern, welche alle einer erstmaligen PVI mittels Cryoballon am Universitätsklini-
kum Bonn unterzogen wurden. Das Studienprotokoll wurde geprüft und genehmigt vom 
Ethikkomitee der Universitätsklinik Bonn. Die Aufnahmekriterien finden sich in Tabelle 1. 
Von 105 gescreenten, potentiellen Teilnehmer schieden 34 aufgrund oben genannter 
Ausschlusskriterien aus und 10 weitere aus methodischen und protokollarischen Grün-
den (wie z.B. Nicht-Erscheinen zur Verlaufskontrolle). Somit ergibt sich letztlich ein Stu-
dienkollektiv von 61 Patienten (40 Männern und 21 Frauen) im Alter von durchschnittlich 
60.3±12.5 Jahren (Untersuchungskollektiv s. auch Publikation: Figure 1, Seite 42). Alle 
Untersuchungen wurden auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des 







 Tab. 1: Aufnahmekriterien für Studienteilnahme. 
Einschlusskriterien 
▪ Symptomatisches paroxysmales oder nicht langanhaltendes persistierendes VHF 
▪ Erste Pulmonalvenenablation als Cryo-Ballon Ablation geplant 
▪ Alter ≥ 18 Jahre 
▪ Unterschriebene Einverständniserklärung nach detaillierter Aufklärung 
Ausschlusskriterien 
▪ Kontraindikation für eine effektive Antikoagulation 
▪ Eingeschränkte Nierenfunktion mit einer GFR < 30 
▪ Bekannter intrakardialer Thrombus 
▪ Zustand nach Implantation eines Herzschrittmachers oder ICDs 
▪ Intrakorporale ferromagnetische Fremdkörper 
▪ Klaustrophobie 
▪ Bei Patientinnen: Schwangerschaft oder Stillzeit 
▪ Immunsuppressive Therapie 
▪ Aktive inflammatorische, infektiöse oder Autoimmun-Erkrankung 
▪ Schwergradige Leberfunktionsstörung und Z.n. Lebertransplantation 




1.2.2 Aufbau der Studie 
Die Studie war als prospektive Studie auf ein 1-Jahres-follow-up nach PVI ausgelegt. 
Geeignete Patienten erhielten vor der Ablation eine kardiale Magnetresonanztomografie 
des linken Vorhofs mit Gadolinium-Kontrastmittel sowie T1 Mapping.  Nach erfolgreicher 
Ablation beginnt der follow-up Zeitraum, in dessen Folge die Patienten für 1 Jahr regel-
mäßig nachuntersucht wurden (s. Studienprotokoll Abb. 2).   
Die kürzeste Nachuntersuchungszeit, in der ein Patient als rezidivfrei eingestuft wurde, 
betrug 312 Tage, die längste 823 Tage. Der Mittelwert der Untersuchungsdauer lag bei 
433 Tagen (±112 Tage). Ein Rezidiv wurde definiert als elektrokardiographisch doku-
mentiertes Vorhofflimmern zwischen 90 und 365 Tagen. Ereignisse während der ersten 
90 Tage wurden nicht berücksichtigt (sog. „blanking periode“). 
Weiterhin wurden neben den unten erläuterten Laborparametern auch Echokardio-
graphiebefunde der Klinik herangezogen. Die Erhebung der Patientenfragebögen zu 
Medikation, Krankheitsdauer und weiteren Patientencharakteristika erfolgte in Zusam-
menarbeit mit H. Meendermann und N. Abu Daye. 
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 Abb. 2: Studiendesign. Schematisches Flussdiagramm zur Demonstration des 
Studienprotokolles. Links: Zeitstrahl in Stunden (Std.) bzw.Monaten (Mon.);  
Rechts: Durchgeführte Maßnahmen zu den genannten Zeitpunkten; BE:Blut-




1.2.3 Gewinnung und Aufbereitung der Blutproben 
Die Blutentnahmen erfolgten an bis zu sechs Zeitpunkten, mindestens jedoch unmittel-
bar vor der Ablation und zum letzten Nachsorge Termin. Sie wurden im Zentrallabor der 
UKB analysiert. Bei jeder Blutentnahme wurden zusätzliche Proben mit Serum und 
EDTA-Blut gewonnen (in Tabelle 2 mit * gekennzeichnet). Die Analysen von Myelo-
peroxidase und Serelaxin erfolgten mittels FACS (Fluoreszenz Activated Cell Sorting), 
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von MMP-mediated cardiac specific titin und MMP-mediated type IV collagen degradati-
on extern (Nordic Biosience, Dänemark).  
Tab. 2: Laborparameter. Gemessene Laborparameter zum Zeitpunkt 
der jeweiligen Blutentnahme. 
BE = Blutentnahme, Zeitpunkt 1-6 siehe auch Abb. 2. 
*) = Serum und EDTA Blut, zentrifugiert und gefroren  





Komplement C3 Cystatin C 




NT-pro BNP Bilirubin 




*Matrix Metalloproteinase (MMP)  Triglyceride 
Mediated Cholesterin / LDL / HDL 
1) cardiac specific titin  TSH 
2) type IV collagen degradation INR 
  
1.2.4 Kardio-MRT Untersuchung zur Fibroseerfassung 
1.2.4.1 Gerät und Untersuchungsablauf 
Die MRT-Untersuchung erfolgte im Median 1,00 Tage (IQR: 1,00-2,00) vor der Ablation 
(durch J.Luetkens und R.Homsi, Radiologische Klinik der UKB). Zur Verwendung kam 
ein 1,5 Tesla MRT Gerät (Philips Ingenia 1,5 T). Vergl. auch  (Marrouche et al., 2014; 
Sramko et al., 2015). Eine 16-Elemente Empfangsspule (Anterior Coil) wurde zum Sig-
nalempfang genutzt. Das Signal wurde direkt in der Spule digitalisiert. Neben Planungs-
sequenzen wurden Cine-SSFP (Steady-state free precession) Sequenzen angefertigt. 
Das Vorhofenhancement wurde mittels einer Late-Gadolinium Enhancement Sequenz 
angefertigt, welche sich wie folgt beschreiben lässt: Für das Fibroseimaging des linken 
Vorhofs wurde eine hochaufgelöste EKG- und Navigator-getriggerte 3D inversion 
recovery Gradientenecho-Sequenz verwendet. Die Sequenzparameter waren wie folgt: 
acquisition matrix: 300 x 240 mm; time of repetition (TR): 3,6 ms; time of echo (TE): 1,8 
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ms; voxel size (acquired): 1.3 x 1.3 x 5,0 mm; voxel size (reconstructed): 0,74 x 0,74 x 
2,5 mm; flip angle: 15°; scan duration: ca. 01:54 min. Die Sequenz wurde in transversa-
ler Schichtführung über den linken Vorhof geplant. Die optimale Inversionszeit (ca. 200-
240 ms) wurde mit Hilfe der Look Locker Technik (mit dem linksventrikulären Myokard 
als Referenz) bestimmt (Look and Locker, 1970). Zur Fibrosedarstellung wurde die Late 
Gadolinium Enhancement Sequenz (LGE- Sequenz) sowie T1 Wichtung verwendet. Die 
LGE-Sequenz wurde 10-15 Minuten nach Gabe eines Bolus von 0,2 mmol/kg Körper-
gewicht extrazelluären MRT-Kontrastmittels durchgeführt (Gadovist, Bayer Healthcare). 
Das MRT-Kontrastmittel wurde intravenös verabreicht (Flussrate: 1,5 ml/min, gefolgt von 
einem Bolus von 25 ml NaCl). Die gewonnenen Schnittbilder zeigen eine stärkere Kon-
trastmittel-Anreicherung in fibrotischem als in gesundem Gewebe (vergl. Abb. 3, Abb. 6). 
Am Deutlichsten ist das Phänomen erhöhter Signalintensität 5-20 Minuten nach intrave-
nöser Gabe des Kontrastmittels zu beobachten, daher die Bezeichnung „Late Gadolini-
um Enhancement“. Die Methodik zur T1 ist in der Publikation besprochen (Publikation, 
s.Seite 37: Cardiac magnetic resonance), ist aber nicht Teil der Promotionsarbeit. 
1.2.4.2 Markierung der „Region of Interest“ 
Eine technische Herausforderung bestand darin, die Fibrose anhand der Gadolinium-
Anreicherung im Schnittbild zu detektieren, obgleich die Wanddicke des Vorhofes etwa 
2.01± 0.71 mm beträgt (Beinart et al., 2011; Hong-wei et al., 2012; Platonov et al., 2008) 
und die MRT-Auflösung bei 1,3 mm (akquiriert) und 0,74 mm (rekonstruiert) liegt. Es 
wurden hierfür mehrere (teil-)öffentlich zugängliche Analyseprogramme erprobt – neben 
OsiriX (Antoine Rosset, Los Angeles, USA)  wurden  ImageJ 2 (Wayne Rasband, NIH, 
USA) sowie ITK-SNAP für 3D Modelle (Yushkevich and Gerig, Pennsylvania & Utah, 
USA) getestet. Schließlich entschieden wir uns für ImageJ 2 zur Markierung der Fibrose, 
da sich hier die größte Flexibilität und Praktikabilität für unsere Zwecke zeigte. 
Die manuelle Markierung von Vorhofhinter- und -vorderwänden, genannt „Region of In-
terest“ (ROI)  ist in Abb. 3 und Abb. 6 illustriert. Nach ausgiebiger Testung unterschiedli-
cher ROI-Ausdehnungen wurde eine Breite der ROI von 2 Pixeln gewählt (entsprechend 
1,477 mm). Hierbei ergab sich die Rausch- und artefaktärmste Darstellung und es ent-
spricht am ehesten der Dimension der Vorhofwand. Die ROI-Markierungen wurden für 
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jeden Patienten in jeder Schicht der Vorhof-MRT durchgeführt. Regelhaft ausgeschlos-
sen wurden Mitralklappen, Vorhofohr und Pulmonalvenen ab den Mündungen.  
1.2.4.3  Fibrosediskriminierung und –quantifizierung 
Auf Grundlage der ROI‘s konnte mittels ImageJ 2 die Häufigkeitsverteilung der Pixel-
Intensitäten (d.h. der Gadoliniumanreicherung) in den markierten Regionen tabellarisch 
sowie als Histogramm erfasst werden. Daraus wurde der prozentuale Fibroseanteil des 
Gewebes in Anlehnung an die Methode von Marrouche berechnet (Oakes et al., 2009) 
(s. Abb.3). Gewebe innerhalb der Schnittbild-ROI wird als normal, bzw. gesund definiert, 
wenn seine Pixelintensitäten zwischen 2 und 40 % des Intensität-Maximums liegen. Bei 
der statistischen Auswertung werden die Pixel in einer ROI als Fibrose definiert, deren 
Intensität ≥ 3 Standardabweichungen oberhalb des Mittelwertes des gesunden Refe-
renzgewebes betrug.   
Die so gewonnenen Daten zum Ausmass der Gewebsfibrose wurden sowohl quantitativ 
analysiert wie mittels einer von Marrouche et al. publizierten „Utah“ - Stadieneinteilung 
betrachtet (Marrouche et al., 2014): Stadium 1 ist definiert als < 10 % Fibroseanteil in 
der linken Vorhofwand, Stadium 2 10%-<20% Fibrose, Stadium 3 20%-<30% und Stadi-
um 4: ≥30 % Fibrose. 
Die Qualität der Bilder wurde in 3 Grade eingeteilt: Von „gut“ (klare Differenzierung der 
Strukturen, keine Artefakte, Vorhof komplett erfasst), „durchschnittlich“ (wenn eines der 
oben genannten Kriterien nicht erfüllt war) und „nicht auswertbar“ (ausgeschlossen auf-
grund von Artefakten oder fehlender Abgrenzbarkeit). 98.5% wurden in Gruppen 1 und 2 
eingeteilt. Zusätzlich wurde die Hinterwand des Vorhofes auch gesondert betrachtet, da 
sie gelegentlich schärfer abgrenzbar als die Vorderwand erschien (s. Abb. 4). Methodi-
sche Probleme der MR-Darstellung von Vorhoffibrose werden in der Methodendiskussi-








Abb. 3: Exemplarische Markierung – kaum Fibrose und kein Rezidiv. 
Die Lage der ROI in der linken Vorhofwand spart das Vorhofohr und die Pulmonalvenen 
aus. Das Histogramm der Pixelintensitäten zeigt eine überwiegend eingipfelige, homo-
gene Verteilung. Aus dem Histogramm ergibt sich die Berechnung der prozentualen Fib-
rose. Der dargestellte Patient zeigt eine Fibrose < 20 % (10.2%) und war im follow-up 




Abb 4. Kontrastierung im LGE-
Schnittbild. 
Die Vorhofhinterwand (1) ist 
deutlicher abgrenzbar als die Vor-
derwand (2). 
 
LA: Linker Vorhof; VPID: Vena pul-
monalis dextra inferior; Ao asc.: Aor-
ta ascendens; Ao desc.: Aorta 
descendens  
RA: Rechter Vorhof;  
RV: Rechter Ventrikel.  
 
 
Die Schnittbild-Markierungen wurden über die gesamte Ausdehnung des Vorhofs in Un-
kenntnis etwaiger Vorhofflimmer-Rezidive durchgeführt. Die vergleichsweise Beurteilung 
des Fibrosegrades bei 10 exemplarischen Patienten durch einen zweiten Tester mit 3 
Jahren MRT Erfahrung korrelierte gut mit der übrigen Auswertung (Korrelationskoeffi-
zienten nach Spearman, rs = 0,648), was gegen einen Observer-Bias spricht.  
1.2.4.4 Normierung der Einzelmessungen 
Um die Häufigkeitsverteilungen der Gadolinium-Anreicherung bzw. des Fibrosegrades 
der einzelnen Schnitte interindividuell vergleichbar zu machen, war eine Normierung der 
Meßdaten erforderlich. Hierzu wurde eine Z-Transformation des gesunden Referenzge-
webes durchgeführt, d.h. der Mittelwert auf 0 und die Standardabweichung auf 1 ge-
setzt. (Vergl. Abb.7, Ergebnisteil). 
2.5 Statistische Analysemethoden 
Unterschiedliche Variablen wurden daraufhin untersucht, ob eine signifikante Korrelation 
zu Vorhofflimmer-Rezidiv oder dem Fibrosegrad besteht. Nach einer umfangreichen 
Korrelationsanalyse erwiesen sich die Ergebnisunterschiede trennschärfer bei Unter-
scheidung nach Stadien (< bzw. ≥20% Fibrose) als bei Betrachtung des stetigen Fibro-
seanteils. Die Daten wurden mittels den jeweils geeigneten deskriptiven Statistikmetho-
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den zusammengefasst und dargestellt (s.Tabellen 3,4 sowie Publikation Table 1-3). Die 
Daten wurden als Mittelwert (±Standardabweichung) oder absolute Häufigkeit angege-
ben. Bei stetigen Variablen wurde mittels „Skewness“ und Kurtosis“ ermittelt, ob eine 
Normalverteilung vorlag. Mittels zweiseitigem Students-t-Test oder Mann-Whitney U test 
(im Folgenden: U-test) wurden die stetigen Variablen in den Gruppen Rezidiv bzw Fib-
rose verglichen. Kategoriale Variablen wurden als Anzahl (Prozent) wiedergegeben und 
mittels zweiseitigem exaktem Fisher Test bzw χ2-Test verglichen.   
Weiterhin wurden die 95%-Konfidenzintervalle (KI) für signifikante Variablen überprüft 
mittels univariater und in der Folge multivariater Cox bzw logistischer Regression (s. 
Publikation Table 3 und 1.3.4 und 1.3.5). Durch univariate und multivariable Regression 
berechneten sich Hazard Ratio (HR) und Odds Ratio (OR), je nach Regressionsmetho-
de. Die Kaplan-Meier Methode wurde benutzt um die kumulative Wahrscheinlichkeit von 
rezidivfreiem Überleben darzustellen.  
Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS (Statistical Package for Social 
Science, IBM®, Chicago, Illinois, USA) durchgeführt. Alle statistischen Tests waren 
zweiseitig, die Grenze für statistische Signifikanz wurde bei p ≤ 0.05 festgelegt.  Die  
Arbeit wurde statistisch begleitet von Dr. R. Fimmers vom Institut für Biomedizin Bonn. 
1.3 Ergebnisse  
1.3.1 Vorhofflimmer-Rezidive und Fibrose 
Das Vorhofflimmer-Rezidiv nach Ablationstherapie ist hoch signifikant assoziiert mit er-
höhtem Ausmaß von Fibrose in sowohl der LGE-MRT (HR: 5.487, 1.920 to 15.680; 
p=0.001) als auch im T1-Mapping des MRT (HR: 1.007, 1.003 to 1.011; p=0.001), (vgl. 




Abb 5. Fibrose in der LGE-MRT 




kein Rezidiv (17.0±7.7) vs. 
VHF Rezidiv (26.7±12.5) 
 
1.3.2 Histogramme und Fibrose 
Die Verteilung der Signalintensitäten im LGE-Schnittbild zeigte Unterschiede zwischen 
Patienten, die nach Ablation rezidivfrei blieben und solchen, die ein Rezidiv erlitten. Ers-
tere waren annähernd normal verteilt, wohingegen letztere überwiegend eine zweigipfe-
lige Verteilung mit negativer Skewness zeigten (Abb. 3,6,7). 
Nachfolgend wird dies erst für einen individuellen Rezidiv-Patienten dargestellt, dann  
auch vergleichend in Summationshistogrammen für das Gesamtkollektiv. Im Einzelbei-
spiel ist die ROI-Markierung der Vorhofwand im LGE-Schnittbild zu sehen. Hieraus lässt 
sich das Histogramm der Signalintensitäten gewinnen. Bei ausgeprägter Fibrose ergibt 





Abb 6. Exemplarische Markierung – viel Fibrose und Rezidiv. 
Die Lage der ROI in der linken Vorhofwand spart das Vorhofohr und die Pulmo-
nalvenen (PV) aus. Das Histogramm der Pixelintensitäten zeigt eine überwie-
gend zweigipfelige heterogene Verteilung. Der dargestellte Patient zeigt eine 
Fibrose >20 % (43.6 %) und erlitt im follow-up ein Rezidiv. Darstellungsform ana-
log zu Marrouche et al., 2009. 
 
Diese Beobachtung findet sich auch in den normierten Summationshistogrammen für 
das Gesamtkollektivs. In Abb. 7 werden sie getrennt für Patienten mit und ohne VHF-
Rezidiv dargestellt (s. Normierung 2.4.4). Im Vergleich zeigte sich bereits visuell ein ins-
gesamt „nach rechts“ verbreitertes Histogramm der Rezidivgruppe, das heißt mit ver-
mehrter  Gadolinium-Anreicherung (Abb. 7A). Vor allem die Histogramme der Hinter-
wände konnten einen zweiten „Fibrose“-Peak in der Rezidivgruppe illustrieren (Abb. 7B). 
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Im Gesamtkollektiv fanden sich aber keine statistisch relevanten Unterschiede bei ge-





 Abb 7. „Summationshistogramme“. Histogramme des gesamten Fibrosekol-
lektives übereinandergelegt nach Berechnung der Standardnormalverteilung 
mittels Z-Transformation. Die Histogramme sind auf ihren jeweiligen Mittel-
wert normiert (schwarze Linie). 
7A ) Histogramme der gesamten Vorhofwand 
7B ) Histogramme nur der Hinterwand 
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1.3.3 Klinische und Laborparameter 
Alle Kenngrößen und Messwerte wurden zu Beginn der Studie erhoben (BE1, vgl. Abb. 
2). Es wurden untersucht: 1. Ihre Beziehung zum Auftreten eines VHF-Rezidivs (s. Pub-
likation) und 2. zum Fibrosegrad in der MRT (mit Unterteilung in Fibrose <20% und 
≥20%).  
 











Nein (n=36) Ja (n=25) p-Wert Nein (n=39) Ja (n=22) p-Wert 
Alter (Jahre) 61.9(±10.9) 57.9(±14.4) 0.336 58.8(±13.2) 62.9(±11.2) 0.426 
Geschlecht (weibl.) 13(36.1%) 8(32.0%) 0.74 13(33.3%) 8(36.4%) 0.811 
BMI (absolut) 28.5(±5.1) 29.4(±4.4) 0.433 28.1(±4.1) 30.2(±5.7) 0.273 
Diabetes mellitus 2(5.6%) 1(4.0%) 0.638 1(2.6%) 2(9.1%) 0.615 
COPD  3(8.3%) 2(8.0%) 1 3(7.7%) 2(9.1%) 1 
OSAS  5(13.9%) 4(16.0%) 1 5(12.8%) 4(18.2%) 0.71 
Hypercholesterin-
ämie 
16(44.4%) 8(32.0%) 0.328 16(41.0%) 8(36.4%) 0.72 
Aktuell Raucher 15(41.7%) 6(24.0%) 0.153 15(38.5%) 6(27.3%) 0.377 
Familiäre Vorbelas-
tung 
13(36.1%) 10(40.0%) 0.758 15(38.5%) 8(36.4%) 0.871 
Medikamente 
      
  Statine 12(34.3%) 7(28.0%) 0.606 12(30.8%) 7(33.3%) 1 
  ACE-Antagonist 18(50.0%) 13(52.0%) 0.878 21(53.8%) 10(45.5%) 0.529 
  Aldosteron-Antag. 0(0.0%) 1(4.0%) 0.41 1(2.6%) 0(0.0%) 1 
  Calcium-Antag. 6(16.7%) 1(4.0%) 0.223 1(2.6%) 0(0.0%) 0.405 
  Digitalis 2(5.6%) 2(8.0%) 1 3(7.7%) 1(4.5%) 1 
  NSAID 7(19.4%) 1(4.0%) 0.125 7(17.9%) 1(4.5%) 0.239 
  Diuretika 8(22.2%) 10(40.0%) 0.134 11(28.2%) 7(31.8%) 0.766 
  Betablocker 28(77.8%) 20(80.0%) 0.835 30(76.9%) 18(81.8%) 0.753 
  Propafenon   
  Flecainid 
8(22.2%) 8(32.0%) 0.393 14(35.9%) 10(45.5%) 0.283 
  Dronedaron 0(0.0%) 1(4.0%) 0.41 0(0.0%) 1(4.5%) 0.361 



















Ergebnisse angegeben als Mittelwert (Standardabweichung )/  Anzahl (%). Arterielle Hypertonie = 
syst. Blutdruck ≥130 mmHg oder diast.Blutdruck ≥85 mmHg oder antihypertensive Medikation; 
weibl. = weiblich, NSAID = Nicht steroidale antiinflammatorische Medikamente;Antag. =Antagonist 
COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OSAS = obstruktives Schlafapnoesyndrom 
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1.3.4 Patientencharakteristika und Medikation 
Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei den demographischen und 
grundlegenden Risikofaktoren. Dies galt sowohl für die Unterteilung nach Rezidiv-
Auftreten als auch für die Betrachtung nach Fibroseausprägung (s. Tab. 3 sowie Publi-
kation Table 1). 
Bei Betrachtung der Medikamenteneinnahme fällt auf, dass die Einnahme von nicht ste-
roidalen Antiphlogistika (NSAID) sowie von Statinen tendenziell häufiger bei Patienten 
war, welche weniger Fibrose (OR 0.745, 0.244 to 2.279, p=0.606) und weniger Rezidive 
(HR 0.314, 0.092 to 1.071, p=0.064) zeigen. Hingegen kam Amiodaron öfter bei Patien-
ten mit hochgradiger Fibrose zum Einsatz (OR: 0.114, 0.012 bis 1.048: p=0.055). Die 
Studienpopulation zeigte keine weiteren Unterschiede in Hinblick auf die Medikation 
(ACE-Antagonisten, Aldosteron-Antagonisten, Calcium-Antagonisten, Dronedarone und 
Antiarrhythmika der Klasse IC) (s. Tab. 3 und Publikation Table 1). 
1.3.5 Laborparameter 
Die Inflammationsparametern der Rezidiv-Gruppe waren hochsignifikant erhöht (siehe 
hierzu auch Publikation, Table 2). Dies zeigte sich u.a. bei Leukozyten, absoluten 
neutrophilen Granulozyten sowie Serelaxin. Ebenso zeigte sich auch bei vermehrter Fib-
rose ein signifikanter Anstieg von Leukozyten (OR 1.566, 1.073 to 2.287, p=0.02) und 
absoluten neutrophilen Granulozyten (OR: 2.033, 1.228 to 3.365, p=0.006) und zusätz-
lich eine Erniedrigung der Myeloperoxidase (vgl. Tab. 4). Die univariate Analyse konnte 
einen signifikanten Unterschied für Myeloperoxidase bei erhöhtem Fibrosenachweis je-
doch nicht bestätigen (OR: 0.998, 0.986 to 1.010, p=0.731). Bei C3/C4, CRP, IL-6 und 
IL-8 konnten wir keine signifikanten Korrelationen zeigen. Eine Kreatininerhöhung wurde 
häufiger bei ausgedehnter Fibrose beobachtet.
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Tab 4. Laborparameter und kardiale Parameter.  
fortgeschrittene Fibrose (≥20%) insgesamt Fortgeschrittene Fibrose (≥20%) Hinterwand 
Charakteristika Nein Ja p-Wert Nein Ja p-Wert 
Laborparameter 
      
Serelaxin (pg/ml) 0.31±0.69 0.71±1.4 0.075 0.42±0.88 0.61±1.36 0.32 
Myeloperoxidase 37.20±57.73 33.04±17.76 0.046 42.21±56.49 24.02±8.34 0.471 
Leukozyten (G/l) 6.7(±1.5) 7.7(±1.5) 0.016 6.8(±1.5) 7.7(±1.4) 0.028 
Neutrophile abs. (G/L) 3.9(±1.4) 5(±1.2) 0.002 4.1(±1.4) 4.7(±1.4) 0.101 
 MMP titin 308.9(±118.9) 323.1(±97.7) 0.643 299.6(±18.4) 341.1(±25.9) 0.237 
 MMP collagen 15.7(±.5.2) 15.9(±4.3) 0.618 15.4(±0.7) 16.4(±1.2) 0.694 
NT-proBNP (pg/ml) 769.21±925.74 1431.68±3425.67 0.701 1200.47±2821.93 755.86±979.50 0.956 
Kreatinin (mg/dl) 0.93±0.19  1.05±0.26 0.048 0.98±0.25 0.98±0.20 0.568 
Kardiale Parameter 
      



























VHF paroxysmal 23(63.9%) 17(68.0%) 0.74 26(66.7%) 14(63.6%) 0.811 




Stadium 0- I 21(65.6%) 16(66.7%) 0.999 23(65.7%) 14(66.7%) 0.999 
Stadium 
II+III 
11(34.3%) 8(33.3%) 12(34.3%) 7(33.3%) 
Linksatriales Volumen 
Echo systolisch 
55.47(±23.19) 54.76(±24.05) 0.719 53.56(±21.06) 58.05(±27.24) 0.724 
T1 Relaxationszeit (ms) 768.0±92.0 810.8±134.8 0.152 747.8±90.9 839.6±117.5 0.008 
Rezidiv 5(13.9%) 15(60.0%) <0.001 7(17.9%) 13(59.1%) 0.001 
Ergebnisse angegeben als Mittelwert (Standardabweichung )/ Anzahl (%). abs. = absolut  
Alle Laborparameter zum Zeitpunkt  des Studienstartes T1. MMP titin und collagen: vgl Tab 2. 
KHK: Koronare Herzerkrankung;  CHADS2-Score +  CHA2D2-VASc Score: Scores zur Risikoabschätzung eines Apoplex bei 
VHF; HAS-BLED-Score: Risikoabschätzung für Blutungsereignis unter Antikoagulation. 
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1.3.6 Kumulatives rezidivfreies Überleben 
Ferner wurde die Beziehung zwischen rezidivfreiem Überleben und den 4 genannten 
Fibrosestadien nach Marrouche et al. untersucht. Es bestätigt sich in der Kaplan-Meier-




Abb 9. Kaplan-Meier-Modell zu rezidivfreiem Überleben nach Fibrosestadien. 







1.4 Diskussion  
Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten mit Vorhofflimmern in einem „klinischen 
Setting“ Vorhof-Fibrosierungen unterschiedlichen Ausmaßes mittels MRT nachweisbar 
sind und dass dies in einer überraschend deutlichen Beziehung zur Rezidiv-Neigung 
nach primär erfolgreicher PVI steht. Im Folgenden wird eingegangen auf:  (1.) Aspekte 
der atrialen Fibroseentstehung bei Vorhofflimmern und seine Beziehung zu weiteren 
Komponenten des sog. „atrialen Remodellings“ und (2.) die Eignung der LGE-MRT-
Methodik für den atrialen Fibrosenachweis in der Klinik. 
1.4.1 Komponenten des atrialen Remodelings  
Vorhofflimmern führt an den Vorhöfen zu einer elektrophysiologischen und strukturellen 
Neuformierung, die als „Atrial Remodeling“ (s.S.9f und Abb.1) bezeichnet wird. Dabei ist 
die atriale Fibrosierung als Marker einer fortgeschrittenen Zellschädigung im Rahmen 
des Remodeling-Prozesses anzusehen; als weitere Komponenten diese Prozesses gel-
ten Inflammation & oxidativer Stress, Zell-Hypertrophie & -Desorganisation, myozytäre 
Dedifferenzierung und später Zellverlust durch Apoptose und reaktive Fibrose (Lau et 
al., 2010). Diese für VHF typischen myozytären Alterationen sollen denjenigen im sog. 
Hibernating Myocardium ähneln, d.h. Gewebe mit einem zunächst noch reversiblem is-
chämischen Schaden und einer adaptativen Zell-Antwort (Allessie, 2002; Weil and 
Ozcan, 2015).   
Auch in der vorliegenden Studie lassen sich bei Patienten mit Vorhofflimmer-Rezidiv 
häufiger Komponenten des atrialen Remodelings nachweisen, wie oben beschrieben. 
Es finden sich bei ihnen zugleich eine vermehrte Vorhoffibrose und Erhöhung von In-
flammationsmarkern wie Leukozyten und Neutrophilen. Dies ist konsistent mit bisheri-
gen Studien (Friedrichs et al., 2011), wohingegen wir im Unterschied zu Literaturdaten 
(Bruins et al., 1997; Leftheriotis et al., 2009) keine Korrelation für CRP oder Interleukine 
fanden, was aber aufgrund der Komplexität der Einflussfaktoren und der geringen Größe 
unseres Studienkollektives nicht unerwartet ist. 
Atriales Remodeling kann sich bekanntlich infolge von Komorbiditäten entwickeln, die 
hämodynamisch mit erhöhtem Wandstress und neurohumoraler Aktivierung einher-
gehen, wie z.B. der hypertensiven Herzerkrankung, Klappenerkrankungen, KHK und 
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Kardiomyopathien. Bei unseren Patienten mit Arrhythmierezidiv war der Vorhof häufiger 
dilatiert (Sanfilippo et al., 1990) und der Krankheitsverlauf tendentiell länger. Dagegen 
waren  sonstige Komorbiditäten im Studienkollektiv überwiegend gleich verteilt. Medi-
kamentös nahmen allerdings Patienten ohne Arrhythmierezidiv häufiger Statine und 
NSAID ein. Zwar könnte man nach Literaturdaten für Statine einen vorteilhaften Effekt 
auf die Fibroseentstehung (Shiroshita-Takeshita A et al, 2007) und für NSAID einen anti-
inflammatorischer Effekt vermuten, das Studienkollektiv erscheint aber für solche 
Schlussfolgerungen zu klein.  
Auch ohne begleitende typische Komorbiditäten bzw. eine strukturelle Herzerkrankung 
(bei sog. „lone atrial fibrillation“)  wurde histologisch eine beginnende (Mikro-)Fibrose 
nachgewiesen (Frustaci et al., 1997; Kottkamp, 2013). Die kann wiederum als Folge der 
elektophysiologische Alterationen beim VHF angesehen werden (u.a. Tachykardie-
induzierte, veränderte Ionenkanalexprimierung mit verkürzten Refraktärzeiten (Garratt et 
al., 1999), verminderter Leitungsgeschwindigkeit und Kontraktilität (Elvan et al., 1996; 
Kourliouros et al., 2009), die das strukturelle Remodeling  im Sinne eines Circulus vitio-
sus‘ befördern („atrial fibrillation begets atrial fibrillation“ (Wijffels et al., 1995; Kourliouros 
et al., 2009)). 
1.4.2 Methodik des Fibrosenachweis mittels MRT: Limitationen und Potential   
Die Magnetsresonanz-Tomographie (MRT) gilt derzeit als die einzige Technologie, die 
nicht-invasiv eine Gewebecharakterisierung mit dem Potential der direkten und quantita-
tiven Fibroseerfassung erlaubt. Echokardiographisch scheint auch der sog. linksatriale 
laterale „wall strain“ mit dem Fibrosegrad zu korrelieren, allerdings nur als Surrogatpa-
rameter (Kuppahally et al., 2010). 
Beim Kardio-MRT kommt es nach Gabe von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel zur  
Anreicherung primär in den erweiterten Extrazellularräumen fibrotischen Myokards und 
dort zu einer höheren Signalintensität als in gesundem Herzmuskelgewebe. Dieses Fib-
rose-markierende „Late Enhancement“ ist bei Vorhofflimmern  typischerweise in der 
Vorhofwand heterogen („patchy“) verteilt ((Frustaci et al., 1997; Jadidi et al., 2013), vgl. 
Abb. 6,7) und entspricht einem diffusen Gewebeschaden, bei dem veränderte Zellen 
direkt neben gesund und normal aussehenden Zellen vorkommen können.  
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Dabei besteht allerdings die methodische Schwierigkeit, die dünne Vorhofwand zu er-
fassen, weil die räumliche MRT-Auflösung und die Vorhofwanddicke in der gleichen 
Größenordnung liegen. Es resultieren Unschärfen der Bilddarstellung und Intensitäts-
quantifizierung benachbarter Regionen durch den sog. partial volume effect, auch Teil-
volumeneffekt. Er entsteht, wenn ein Objekt nur teilweise durch die ROI oder Pixelgröße 
abgebildet wird. Das ist der Fall, wenn das Objekt lediglich unvollständig in die Schicht 
hineinragt oder kleiner als die Schichtdicke ist. Unsere Beobachtung, daß sich Fibrose-
anteile in der Vorhofhinterwand deutlicher als in der Vorderwand demarkierten, könnte 
ebenfalls auf geringere Bewegungsartefakte, eine günstigere Schnittebene und einen 
dementsprechend verminderten ‚partial volume effekt‘ zurückzuführen sein, was zu Lite-
raturdaten passt, die eine vermehrte Fibrose der Hinterwand beschreiben (Corradi et al., 
2012; Tang et al, 2007). 
Das Problem der Unschärfe wird in unserem Ansatz dadurch gelöst, dass für das ge-
sunde Referenzgewebe eine basale Gadolinium-Anreicherung zugelassen bzw. definiert 
wurde, wovon sich fibrotisches Gewebe durch mehrere Standardabweichungen unter-
scheidet. Die Definition von oder Normierung auf „normales“ Gewebe in der MRT ist ein 
wichtiger Schritt für die Quantifizierung von Fibrose und wurde durch intraindividuelle 
Normierung erreicht (mittels Quantilbildung, interindividuell mittels Z-Transformation). 
Tatsächlich findet sich auch bei Gesunden nach Literaturdaten ein Gewebsfibrose-Anteil  
zwischen 1.7 und 8.9% (Benito et al., 2017, Oakes et al., 2009; Akoum et al., 2011). Wir 
zogen alternativ als Referenz auch den atrialen Blutpool in Erwägung, jedoch ergab dies 
keine zuverlässige Fibrose-Abgrenzung, auch aufgrund von Atmungs- und Arrhythmie-
Artefakten. Auch ein interindividueller Bezug auf ein gesundes Referenzkollektiv gesun-
der Probanden (Benito et al., 2017) kann u.E. nicht alle internen und externen Faktoren 
berücksichtigen, welche die Schnittbilder beeinflussen (Signal-to-Noise Ratio (kurz SNR) 
u.a. durch Bewegungsartefakte, Auflösung, Patienteneigenschaften, variable Gadolini-
um-Clearance). Die SNR, zu deutsch Signal-Rausch-Verhältnis, versteht sich hier als 
radiologischer Oberbegriff für das Verhältnis von echtem Signal (d.h. Darstellung realer 
Anatomie) zu sog. Rauschen (d.h zufälliges Maß an Fleckigkeit). Ein niedrigeres SNR 
bedeutet eine körnigere Bilddarstellung. In unserer Studie kam ein 1,5 Tesla MRT Gerät 
zum Einsatz, wie derzeit in der klinischen Bildgebung etabliert. Alternativ wären bei 
Verwendung von 3 Tesla eine bessere Auflösung und Signal-to-noise Ratio zu erwarten, 
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aber auch eine Zunahme von Artefakten bei der Herzbildgebung (Rajiah and Bolen, 
2014). Das T1-Mapping ist ein weiterer noch experimenteller Ansatz (Beinart et al., 
2013; Diao et al., 2016) der in Kombination mit dem LGE-MRT zum Fibrosenachweis 
eingesetzt und zur verbesserten Identifikation von Patienten mit erhöhtem VHF-Risiko 
beitragen könnte, aber weiterer Studien bedarf. 
1.5 Zusammenfassung 
Die vorliegende Arbeit zeigt bei einem Kollektiv konsekutiver Patienten, die an der Uni-
versitätsklinik Bonn eine Pulmonalvenenisolation (PVI) wegen chronischen Vorhofflim-
merns erhielten, einen Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Vorhoffibrosierung 
vor der PVI und der Neigung zum Vorhofflimmer-Rezidiv im postinterventionellen Ver-
lauf. Sie bestätigt damit Hinweise aus bisherigen Studien in einem klinischen Setting. 
Das Ausmass der atrialen Fibrosierung wurde nicht-invasiv mittels eines sog. Late Ga-
dolinium Enhancement (LGE) – MRT erfasst. Darüber hinaus wurde die Beziehung ver-
schiedener Inflammationsparameter im Serum sowie klinischer Kenngrößen zum Auftre-
ten von Arrhythmierezidiven untersucht. Die Arbeit zeigt die Bedeutung der atrialen Ge-
webefibrose und der Inflammation als Komponenten eines sog. atrialen Remodeling-
Prozesses bei Vorhofflimmern. Wenn sich auch keine einfachen pathophysiologischen 
Ursache-Wirkungsbeziehungen ergeben, erlauben die MRT-gestützte Bestimmung der 
atrialen Fibrosierung und die Messung von Inflammationsmarkern eine Abschätzung der 
Rezidivneigung nach Vorhofflimmerablation und könnten damit zur Risikostratifizierung 
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